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（不均衡換気をされたラットにおいて 
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序論 
急性呼吸促迫症候群（Acute Respiratory Distress Syndrome: ARDS）は致死率が高いに
も関わらず，特異的な治療法がなく，集中治療の大きな課題である．人工呼吸を受けてい
る ARDS患者の肺の特徴の一つは含気の不均一性であり，腹側肺（non-dependent lung）が
過膨張となっているのに対して，背側肺（dependent lung）は無気肺となっている．この
ような人工呼吸による不均衡な換気は肺の過膨張，及び無気肺周囲肺胞の虚脱と再膨張の
繰り返しを引き起すことで ARDSを増悪させることが知られている．一方で，無気肺中の肺
胞酸素分圧は低く，低酸素誘導性炎症を引き起こす可能性があるが．無気肺における炎症
の程度，及び機序は解明されていない．本研究においては無気肺における肺胞低酸素が肺
の炎症を引き起すのかを検討するとともに，低酸素によって活性化される二つの転写因
子：Nuclear Factor-κB（NF-κB），及び Hypoxia-Inducible Factor-1（HIF-1）の低酸素
誘導性炎症における役割を検討した．  
 
実験材料と方法 
不均衡な人工呼吸を行うために，左右の肺を別々に換気する分離肺換気ラットモデルを
用いた．最初に，左肺を高容量換気，右肺を無気肺とした際の左右の肺組織中の炎症性サ
イトカイン，ケモカイン濃度，好中球集積の指標であるミエロペルオキシダーゼ（MPO）濃
度，病理組織学的変化について，両肺を通常容量で換気したラットと比較を行った．次の
シリーズにおいては，左肺を高容量換気しながら，右肺を 60％酸素，もしくは 0%酸素で通
常容量換気することで，無気肺で観察された炎症反応が軽減されるのか検討を行った．さ
らに，肺の炎症性サイトカイン，ケモカインの主な産生細胞である肺胞上皮細胞，及び肺
胞マクロファージの細胞株（肺胞上皮細胞株：MLE15， 肺胞マクロファージ細胞株：MH-S）
を用いて，無気肺を模した低酸素環境培養が，これらの細胞からの炎症性サイトカイン，
ケモカイン分泌に与える影響を検討した．また，ラットの無気肺組織，及び低酸素培養さ
れた細胞における NF-κB及び HIF-1の活性を検討し，最後に低酸素環境における肺胞上皮
細胞からの好中球遊走因子 CXCL-1分泌増加に，これらの転写因子が与える影響について阻
害剤および siRNA を用いて明らかにした． 
 
結果と考察 
８時間にわたり通常容量で両肺換気されたラットと比較して，左肺を高容量一側肺換気
されたラットでは左右の肺において炎症性サイトカイン，ケモカインの増加が見られた．
無気肺となっている右肺における炎症性サイトカインTNF-α及びケモカイン CXCL-1濃度の
増加は高容量換気された左肺と同等レベルであった．また，無気肺となっている右肺にお
いてより強い MPO の増加が観察され，好中球が集積していることが示された．しかしなが
らこのモデルでは病理組織像において，左右どちらの肺でも強い肺傷害を示す所見は見ら
れなかった．次のシリーズにおいて左肺を高容量換気した条件において，右肺を 60％酸素 
で通常容量換気することで，CXCL-1及び，MPO濃度が低下したが，0％酸素での通常容量換
気では低下しなかった．さらに，無気肺を模した 5％酸素環境での低酸素培養は TNF-αで
刺激をされた MLE15細胞からの CXCL-1分泌を増加させた．以上から無気肺における炎症の
主な原因は肺胞低酸素であると考えられた．分離肺換気されたラットの無気肺組織中，及
び低酸素培養された MLE15 細胞において NF-κB，及び HIF-1 の活性化が見られた．MLE15
細胞において NF-κB の阻害をすることで低酸素誘導性の CXCL-1 分泌の増加が抑制された
のに対して，siRNA による HIF-1αのノックダウンは CXCL-1 分泌を増加させた．これらの
結果から，低酸素誘導性の炎症は肺胞上皮細胞における NF-κBの活性化に依存しているの
に対して，同時に活性化する HIF-1 は炎症を抑制する保護的な役割を持つ可能性が示唆さ
れた． 
 
結論 
本研究によって無気肺における肺胞低酸素誘導性炎症がARDSの治療ターゲットになりう
ることが示された．また，HIF-1 の活性化が ARDS の新規治療法につながる可能性が示唆さ
れた． 
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